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序 論
海洋 由来 の 有 機 天 然 物 に は フ グ毒 テ トロ ドトキ シ ンを は じめ と して、 海藻
付 着性 の 渦 鞭 毛 藻 が 産 生す る強 力 な 毒、 シガ トキ シ ンな ど数 多 くの化 合物 が
発 見 され て い る。 この よ うな有 毒 成分 は食物 連 鎖 を介 して魚 介類 に 蓄 積 さ
れ、 食 中毒 の 原 因 とな る。 これ らの 原 因物 質 の化 学構 造 を明 らか にす る た
め に、Liquid-SUSやFAB法を適 用 し、 正 確 な分 子量 と構 造 に 関す る情 報 を
得 て 、NMRに よ る構 造 解 析 や 同定 の 基 礎 資料 と して き た。
近 年 、 渦 鞭 毛 藻 か ら得 られ た新 奇 ポ リエ ド テル 化 合物 であ るア ンフ ィ ジ ノ
ール 、 イ ェ ソ トキ シ ン、 マ イ ト トキ シ ンは、 それ ぞれ分 子 内に 硫酸 基 を もち、
その 上 、 複数 の繰 り返 し部分 構 造 を 有す る、 複 雑 な化 学 構造 を有 して い る。
その た め 、NMRスペ ク トル の み で構 造 を確 定 す る こ とは 難 し く、 ま た、FAB
で は構 造 情 報 を もっ た フ ラグ メ ン トイ オ ンが 殆 ど生成 しな い た め に、 新 た な
構造 解 析 の手 法 が必 要 と され た。 ,そ こで、 この よ うな 化 合物 の 構 造解 析 に
は 負 イオ ンに よ るMS/MS(MassSpectrometry/MassSpectrometry)の適 用 が ・
有 効 と考 え た。 つ ま り、 負 イ オ ンCADMS/MSによ って 生成 され、 構 造 情 報
を 多 く含 ん だ フ ラ グ メ ン トイオ ンはCharge-remoteFragmentationによ って
硫 酸基 を含 む 安 定 な イオ ン構造 を形 成 す るた め、 その安 定 なイ オ ンを含 む 一
方 向の 開裂 様 式 とな りく スペ ク トル の 解 釈 が極 めて容 易 にな る こ とが 予 想 さ
れ、 本 研 究 の 結 果 は この よ うな 複雑 な化 合物 の構 造解 析 に、FABMS/MSが
NMRと併 用 す べ き必 須 の手 法 で あ る こ とを 実証 し、構 造 解 析 に お け る質 量 分
析 の 役 割 に新 分 野 を 開拓 した もの で あ り、 今 後 、 益 々応 用 され る と考 え られ
る。
第1章 .Liquid-SIMSによ る 天 然 毒 の 微 量 測 定
近 年 、 テ トロ ド トキ シ ン(TTX)の 同 族 体 の 研 究 、 お よ び 起 源 の 追 求 が 活 発
に 行 わ れ て お り、 こ の よ う な 過 程 に お い て 、TTXお よ び そ の 同 族 体 同 定 の た
め に 、 的 確 な 質 量 分 析 法 を 確 立 す る 必 要 が あ っ た 。 そ の マ ス ス ペ ク トル
(図1)はm/z320に(H+H)+を 顕 著 に 与 え 、 弱 い な が ら もm/z302に
(MH-H20)+の脱 水 ピー ク を 示 し た。 こ の 顕 著 な 分 子 イ オ ン ピー ク の 存 在 確
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認 が 、 微 量 のTTXの 伺 定 に 有 用 で あ っ た 。
サ キ シ トキ シ ン(C、 。Hl904N7)のマ ス スペ ク トル(図2)は 、m/z300に
(M+H)+を与 え 、m/z282に は 分 子 イ オ ン ピ ー ク か ら水1分 子 が 脱 水 した
(冊一H20)+を示 し た 。 こ の ピ ー ク に マ ト リ ク ス と して 使 用 した グ リセ ロー ル
(G)1分 子 が 付 加 し た(MH-H20+G)"が顕 著 に 観 測 され 、 こ の(騒H-H20)+お
























































第2章 τTX同族 休 のNMRに よ る微 量 測 定
天 然 か ら数 種 のTTX同 族 体 が発 見 され、 その 生 合成 経路 の研 究 が精 力 的 に
な され て い る。 多 くのTTX同 族 体 は溶 液 中で は互 変異 性 体の 平 衡状 態 と し
て存在 す る た め 、 そ の 構造 決定 に必要 な シ グナ ルの 帰属 は一 部 の シグ ナル を
除い て は行 わ れ て い な か った。 そ こで、TTX同 族 体のNMRシ グナル の正 確
な帰 属 を行 うた め に、 従 来 か ら用 い られ て い た4%CD3COOD/D20溶媒 に1%
TFAを加 え る こ と で、 シ グナ ルの 良 好 な線 幅 と分 離 に成功 し、以 後 この溶 媒
を 使用 し、 全 て のTTX同 族 体 の測 定 を行 っ た。 ま た、一 連 のTTX同 族 体
は溶 液 中で ヘ ミラ ク タ ール 体 とラ ク トン体 の 互 変 異性 体 と して 存在 す る こと
が、 醐Rか ら明 らか と な った た め、 これ らの シ グナル を一 度 に 同定 す る方 法
と してNOESY法 の 応 用(図3)を 試 み、 正 確 且 つ 迅速 な互 変 異性 体 の 同定 方












































図311-deoxyTTXのNOESYとCOSYス ペ ク トル
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第3章HS/MSス ベ ク トル に よ る天 熟 毒 の構 造 解 析
ポ リオ ール や ポ リエ ー テル 化 合物 の:負イオ ンFABCADMS/MSスペ ク トル は
構造 を反 映 した娘 イオ ンを多 く生成 す る ことが 判 明 した。 ま た、分 子の 端
に カル ボ ン酸 な ど電気 陰 性度 の高 い 官能 基 が 存 在 した場 合 は、 その 官能 基 を
含 む一 方 向 の 開裂 様 式 と な り、 その 解 析 が容 易 と な る ことが確 認 され た。
カル ボ ン酸 を 分 子 の 末 端 に 持つ オ カ ダ 酸の 負 イオ ンFABCADHS/MSスペ ク
トル(図4)は 、 水 酸基 の α位 、 およ び各 工 一 テル 環 内の特 徴 的 な娘 イオ ンが
観 測 され、 その 開裂 様 式 は カル ボ ン酸 を含 む一 方 向 であ'ったため、 構造 解 析
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図4オ カ ダ 酸 の 負 イ オ ンF娼CADHSIHSス ペ ク ト ル
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第4章 負 イ オ ンCharge-re皿。teFrag皿entationの応 用(1)
一 直 鎖 型 ポ リオ ー ル ・ア ン フ ィ ジ ノ ー ル の 構 造 解 析 一
ア ン フ ィ ジ ノ ー ル は 分 子 の 両 端 に 共 役 二 重:結合 、 お よ び ポ リオ ー ル の 繰 り
返 し構 造 を 有 し、 末 端 に 硫 酸 エ ス テ ル 基 を 持 っ た ポ リオ キ シ ・ポ リエ ン化 合
物 で あ る 。 こ の 繰 り返 し部 分 の 構 造 を 明 ら か に す る た め 、 負 イ オッFAB
CADMS/MSを行 っ た 。
ア ン フ ィ ジ ノ ー ル の 負 イ オ ンFABス ペ ク トル はm/z1465に(H-Na)一 イ
オ ン ピー ク を 示 し、 一 方 、Nalを 試 料 に 添 加 して 測 定 した 正 イ オ ンFABス ペ
ク トル で はm/z1511に 同 じ く(撫Na)+が 観 測 され 、 正 ・負 イ オ ンFABス
ペ ク トル か ら 分 子 量 を1488と 決 定 し、 負 イ オ ンFAB高 分解 能 ス ペ ク トル か
ら、 分 子 式 をC72H125027SNaと決 定 した 。M/Z613の フ ラ グ メ ン トイ オ ン
を 前 駆 イ オ ン と す る 負 イ オ ンFABCADMS/MSス ペ ク トル(図5)か ら、m/z
425と395,353と323,281と251のよ う に 水 酸 基 の 付 け 根 の 炭 素 の 両 側 で 開 裂
した 娘 イ オ ン が 観 測 さ れ 、C-6とC-18の 間 に は1,5ジ オ ー ル 、 つ ま りn一
















































図5皿/z613を 前 駆 イ オ ン と したCADMS/MSス ペ ク トル
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第5章 負 イ オ ンCharge-re皿oteFragmentationの応 用(2)
一 縮 合 型 ポ リエ ー テ ル ・イ ェ ソ トキ シ ン の 構 造 解 析 「
イ ェ ソ トキ シ ンは 、 末 端 に 二 個 の 硫 酸 エ ス テ ル と 他 端 に ト リエ ンを 有 し、6,
7.8員環 工 一 テ ル か ら な る ポ リエ ー テ ル 化 合 物 で あ る。 エ ー テ ル 環 が 梯 子 状
に つ な が っ て い る た め 、MS川Sか ら環 の 大 き さ な ど 、 環 構 造 に 関 す る 情 報 が
得 ら れ る と 考 え 、 実 験 を 行 っ た 。
イ ェ ソ トキ シ ンの 負 イ オ ンFABス ペ ク.トル はm/zll41(M-2Na+H)"およ
びm/z1061(M-SO3Na-Na+H)曽に そ れ ぞ れ 顕 著 な イ オ ン ピー ク を 与 え 、 こ の
こ とか ら2個 の 硫 酸 基 の 存 在 が 確 認 さ れ た 。,m/zll41(M-2Na+H)幽を 前 駆
イ オ ン と した 負 イ オ ンFABCADMS/MSス ペ ク トル(図6)に はCharge
-remoteFragmentationによ っ て 生 成 した 特 徴 的 な 娘 イ オ ン が 観 測 され た 。
っ ま り、 二 つ の 環 結 合 炭 素 を 含 む 部 分 で 開 裂 し た 、 シ グ ナ ル 強 度 の 高』いm/z
855,799,713,657,559,489,405,349,293,237,181のイ オ ンが 観 測
され 、 ポ リエ ー テ ル 環 構 造 を 決 定 す る 上 で 非 常 に 重 要 な 娘 イ オ ンで あ っ た 。
上 記 の 特 徴 的 な 開 裂 様 式 に よ って 得 ら れ た 、 各 々 の 隣 合 っ た 娘 イ オ ン間 の
原 子 質 量 単 位 の 差 か ら エ ー テ ル 環 の 大 き さを 推 定(図7)す る こ とが 出来 、 こ






































































































イ ェ ソ トキ シ ン の 負 イ オ ン 即CADκS/HS.ス ペ ク トル
・二































第6章 負 イ オ ンCharge-remoteFrag皿entati。nの応 用(3)
一 マ イ ト トキ シ ン の 構 造 決 定 一
マ イ ト トキ ジ ン(図8)は 強 力 な 毒 性 を 示 す 一 方 、 生 体 膜Caチ ャ ンネ ル を
特 異 的 に 活 性 化 す る 作 用 が あ り、 生 化 学 上 と くに 注 目 さ れ て い る。 分 子 量
はFABMSか ら3422と 決 定 され 、 分 子 内 に2つ の 硫 酸 基 の 存 在 も示 唆 さ れ
た 。 過 ヨ ウ 素 酸 で3つ の フ ラ グ メ ン トに 分 解 し、 そ の 中 で 、 最 も大 き な
fragment-Bには1つ の 硫 酸 エ ス テ ル の 存 在 が 確 認 さ れ た た め 、 負 イ オ ンFAB
MS/MSによ る構 造 解 析 を 行 っ た 。Fragment-Bの 負 イ オ ンFABス ペ ク トル
はm/z2306.04に(M-Na)一 イ オ ン を 示 し、 理 論 計 算 ピ ー ク 分 布 と もよ く一
致 した の で 、 整 数 分 子 量 を2305、 そ の 分 子 式 をC113H165047SNaと決 定 した 。
負 イ ォ ンFABCADMS川Sはfragment-Bの 分 子 イ オ ン で あ るm/z2306.04
(M-Na)一(実測 値)を 前 駆 イ オ ン と して 行 っ た 。C-39か らC-52(図9)ま
で の 縮 合 した4つ の エ ー テ ル 環 部 の 構 造 は 、 環 結 合 部 で 開裂 したm/z167、
239、295、351、423、の イ オ ンが 観 測 さ れ 、 そ れ ぞ れ6員 環 お よ び6員 環 に
水 酸 基 が1つ 付 加 し た もの で あ る と推 定 した 。C-51か らC-75ま で の2個
の エ ー テ ル 環 を 含 む 鎖 状 の エ ー テ ル 部 分 の 構 造 は 、m/z453と469、557と
573、お よ び835と851が 観 測 さ れ た た め 、 エ ー テ ル 結 合 をC-51とC-55、
C-56とC-60、 お よ びC-68とC-72の 間 で あ る と推 定 し た。C-76か ら
C-99(図10)ま で は 顕 著 な 娘 イ オ ンm/zlO25、1095、1181、1251、1335、
1405、1461、1517、を 与 え る こ とか ら、 縮 合 し た6/6/6/7/6/6/6員環 で あ る
と 推 定 し た 。
同 様 に 、C-100か らC-135(図11)ま で の 構 造 はm/z,1575、1645、1715、
1799、1869、1925、2007、2077、2147、2217、の 強 度 の 高 い 娘 イ オ ンを 観 測
した こ と よ.り縮 合 し た6/6/7/6/6/8/6/6/6/6員環 で あ る と 推 定 し、fragment
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図12Frag鵬nt弔 の 開 裂 様 式
ま と め
1.海 産 毒 の 構造 解 析 に際 して、 質 量 分析 、 お よ びNMRの 新 手法 を 積極 的 に
適 用 し有 用 性 を 実証 した。 特 に互 変 異性 体 の シ グナル の 帰属 は テ トロ
ド トキ シ ン同族 体の 構造 解 析 に 大 き く貢 献 した。
2.FABCADMS/彊Sの手 法 を複 雑 な構 造 の化 合 物 に適 用 し成果 を 得 た。 特
にCharge-remoteFragmentationのスペ ク トル を 得 るこ と で、分 子 量
3422の巨大 な ポ,リエ、一テ ル 毒 マ イ トトキ シ ンの 構造 決 定 を成 功 に導 き、
質 量 分析 の 応用 に新 分野 を 開拓 した。
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れている。 これ らの毒の自然界あるいは生体内での動態を分子 レベルで解析するには,化学構造
に基づいた分析法の設計や立体配座も含めた化学構造の解析が必須となる。













エーテ毒マイ トトキシンの構造解析に挑戦 し,分子量2328のフラグメン トの構造決定に大きく貢
献した。
本研究の以上の成果は天然物の構造情報を得る手段 としては軽視 されて きた質量分析につい
て,新 しい応用分野を開拓 した成果として高 く評価されるものであ り,農学博士の学位の授与に
ふさわしいと判定 された。
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